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我 々 は 通 常 、 １ 日 ２ ４ 時 間 の 明 暗 周 期 の 外 界 環 境 に 合 わ せ て 生 活 し て い る
が 、 こ れ は 我 々 の 体 内 に 存 在 す る 時 計 が 、 ２ ４ 時 間 と い う 外 界 の 周 期 に 正 確
に 適 応 さ せ て い る た め で あ る 。 体 内 時 計 の 働 き に よ る 概 日 時 計 は 、 生 物 に 普
遍 的 に 存 在 す る 機 能 で 、 生 物 が 地 球 上 の ２ ４ 時 間 周 期 に 適 応 し た 生 命 現 象 の
一 つ で あ る 。 体 内 時 計 は 約 ２ ４ 時 間 周 期 で 発 振 す る こ と 、 そ し て 外 界 の 周 期
的 環 境 に 自 ら の 時 計 を 同 調 さ せ る 機 能 が あ る 。 し か し 、 そ の 機 能 に は 、 適 応
可 能 な 範 囲 が あ り 、 ２ ４ ±４ 時 間 以 上 の 周 期 的 変 動 に は 我 々 の 体 は 適 応 で き
ず 、 こ の 範 囲 を 超 え る と 、 生 体 の ホ メ オ ス タ シ ス を 保 つ こ と は 難 し く な る 。
ヒ ト に お い て こ の よ う な 状 態 が 長 く 続 く と 心 身 の 不 調 を 伴 い 、 う つ 病 や 自 律
神 経 疾 患 か ら 体 内 時 計 が 関 与 す る と 考 え ら れ て い る 循 環 器 系 疾 患 で あ る 心 臓
病 や 糖 尿 病 な ど さ ま ざ ま な 疾 患 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。 本 研 究 で は 、 体
内 時 計 の 外 界 環 境 へ の 適 応 機 構 を 明 ら か と す る 目 的 で 、 以 下 の ３ つ の 研 究 を
行 っ た 。 実 験 １ 、 時 計 遺 伝 子 変 異 マ ウ ス が 、 ど の よ う な 周 期 的 外 界 環 境 下 に
そ の 体 内 リ ズ ム を 適 応 で き る か を 明 ら か と す る た め 、 ２ ０ 時 間 か ら ３ ２ 時 間
ま で の 明 暗 周 期 変 動 環 境 下 で 、 そ の 行 動 リ ズ ム を 比 較 検 討 し た 。 実 験 ２ 、 臨
床 上 躁 鬱 病 の 治 療 薬 に 用 い ら れ て い る リ チ ウ ム が 、 体 内 時 計 の 周 期 を 延 長 す
る 作 用 を 持 つ こ と を 利 用 し 、 体 内 時 計 の 周 期 が 延 長 す る 時 に 、 ど の よ う な メ
カ ニ ズ ム が 関 与 し て い る か を 検 討 し た 。 実 験 ３ 、 実 験 ２ の 結 果 か ら 、 老 化 と
長 周 期 外 界 環 境 へ の 適 応 機 構 と の 関 連 を 検 討 し た 。  
実 験 １ ： 自 律 的 に 概 日 リ ズ ム の 発 振 を 行 う 視 交 叉 上 核 （ SCN:  
suprachiasmat i c  nuc leus）で は 、多 く の 時 計 遺 伝 子 の 周 期 的 な 発 現 が 厳 密 に
制 御 さ れ て い る 。 そ の 一 つ で あ る CLOCK 蛋 白 の 転 写 活 性 化 ド メ イ ン が 変 異
し た 、Clock 変 異 マ ウ ス は 、生 体 内 の SCN 以 外 の 各 組 織 で の 遺 伝 子 発 現 リ ズ
ム 、 行 動 リ ズ ム に 異 常 を 示 す こ と が 報 告 さ れ て い る 。 本 研 究 で は 、 Clock 変
異 マ ウ ス の 体 内 時 計 が 、 正 常 マ ウ ス よ り 約 ４ 時 間 長 い 、 約 ２ ８ 時 間 周 期 で あ
る こ と を 明 ら か と し 、 さ ら に 、 正 常 マ ウ ス で は 不 可 能 な １ 日 ２ ８ 時 間 、 ３ ２
時 間 の 明 暗 周 期 環 境 下 に も 適 応 で き る こ と を 、 体 温 リ ズ ム 、 お よ び 行 動 リ ズ
ム か ら 明 ら か に し た 。そ し て 、Clock 変 異 マ ウ ス の SCN は 恒 暗 条 件 下 に お い
て 、 自 律 的 に 概 日 リ ズ ム を 発 振 し 、 そ の 発 振 周 期 は 、 長 周 期 で あ る こ と を 明
ら か と し た 。 ２ ８ 時 間 周 期 の 明 暗 条 件 下 で は 、 SCN 内 の 時 計 遺 伝 子 で あ る
mPer2 の 発 現 リ ズ ム の 振 幅 が 、２ ４ 時 間 周 期 の 場 合 と 比 較 し て 約 ２ 倍 に 上 昇
し た 。本 研 究 結 果 は 、Clock 変 異 マ ウ ス の SCN で は mPer1、  mPer2 を 介 し
た 発 振 機 構 が 長 周 期 下 に お い て 、 よ り 機 能 す る こ と を 意 味 す る 。 そ し て 、
Clock 変 異 マ ウ ス は 時 計 遺 伝 子 の 変 異 に よ り 、 ２ ４ 時 間 よ り 長 い 周 期 的 環 境
下 に も 、 生 体 リ ズ ム を 適 応 可 能 に す る こ と を 示 唆 す る 。  
実 験 ２ ： 次 に 、 体 内 時 計 の 周 期 が 変 わ る 機 構 に 、 ど の よ う な 細 胞 内 情 報 伝
達 機 構 が 関 連 し て い る の か を 明 ら か に す る た め 、 薬 物 投 与 に よ る 一 過 性 の 周
期 延 長 下 に お い て の 機 構 解 明 に 臨 ん だ 。 躁 鬱 病 薬 と し て 良 く 知 ら れ て い る リ
チ ウ ム を マ ウ ス に 投 与 し 、そ の 行 動 リ ズ ム を 延 長 さ せ 、SCN で 起 こ る 変 化 と 、
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そ の 作 用 機 構 を 追 究 し た 。 リ チ ウ ム は 、 躁 鬱 病 の 治 療 薬 と し て 古 く か ら 使 用
さ れ て お り 、 リ ズ ム に 対 し て は 、 行 動 リ ズ ム の 周 期 を 延 長 さ せ る 効 果 を 持 つ
こ と が 報 告 さ れ て い る 。 躁 鬱 病 患 者 の 症 状 と し て 、 体 温 や 睡 眠 ・ 覚 醒 の リ ズ
ム に 異 常 が あ る こ と が 報 告 さ れ て い る こ と か ら 、 リ チ ウ ム が 体 内 時 計 に も 影
響 し 、 躁 鬱 病 へ の 治 療 効 果 を 示 し て い る こ と も 考 え ら れ る が 、 そ の 詳 細 な 作
用 機 序 に つ い て は 、 未 だ 明 ら か と さ れ て い な い 。 グ リ コ ー ゲ ン 合 成 酵 素 − ３
（ GSK-3） は 、 グ リ コ ー ゲ ン 代 謝 を コ ン ト ロ ー ル す る 酵 素 と し て 、 発 見 さ れ
た セ リ ン ／ ス レ オ ニ ン ・ キ ナ ー ゼ で あ る 。 セ リ ン ９ と セ リ ン ２ １ で リ ン 酸 化
さ れ る こ と に よ っ て 、 不 活 性 化 す る 数 少 な い 酵 素 の 一 つ で あ る 。 そ し て 、 近
年 、こ の リ チ ウ ム が GSK-3 の 活 性 を 直 接 阻 害 す る こ と が 、 in  v i t ro の 実 験 で
報 告 さ れ た 。ま た 、GSK-3 の オ ー ソ ロ グ で あ る 、 shaggy（ SGG）を 過 剰 発 現
さ せ た シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ で は 、 短 周 期 に な る こ と が 報 告 さ れ て い る こ と な ど
か ら 、リ チ ウ ム に よ る 行 動 リ ズ ム 周 期 延 長 作 用 は 、GSK-3 と 直 接 関 係 し て い
る の で は な い か と 考 え 、 以 下 の 実 験 を 行 っ た 。  
マ ウ ス （ ６ − ８ 週 令 ） の 行 動 を 恒 暗 条 件 の も と 、 赤 外 線 セ ン サ ー 下 で 行 動
を モ ニ タ ー し 、 約 ２ 週 間 後 に リ チ ウ ム （ LiCO 3） が 混 餌 し た 飼 料 を 半 数 の マ
ウ ス に 与 え た 結 果 、 リ チ ウ ム を 摂 取 し た マ ウ ス の 行 動 リ ズ ム は 、 １ 日 約 ２ ８
時 間 で 活 動 す る よ う に な っ た 。 ま た 、 ２ ４ 時 間 の 明 暗 周 期 下 に て リ チ ウ ム 投
与 さ れ た マ ウ ス は 、周 期 延 長 作 用 の た め 、活 動 リ ズ ム が 遅 れ て し ま う と い う 、
位 相 後 退 作 用 が 確 認 さ れ た 。 こ の こ と は リ チ ウ ム が 体 内 時 計 の 発 振 源 で あ る
SCN に 直 接 作 用 し 、 効 果 を 出 現 し て い る こ と を 示 唆 す る 。 次 に 、 in  s i tu  
hybr id izat ion 法 を 用 い て 、GSK-3 遺 伝 子 の 発 現 部 位 を 特 定 し た と こ ろ 、SCN
に 高 発 現 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。そ こ で 、免 疫 染 色 法 を 用 い て 、SCN 内
で の 、GSK-3 タ ン パ ク 質 の 発 現 を 観 察 し た 結 果 、リ チ ウ ム が SCN 内 の GSK-3
の 発 現 に 有 意 に 影 響 し て い る こ と が 明 ら か と な っ た 。 ま た 、 脳 の 他 の 部 位 、
弓 状 核 （ ARC:  Arcuate  Nuc leus） に も GSK-3 は 高 発 現 し て い る が 、 リ チ ウ
ム に よ る 影 響 は 全 く 見 ら れ な い こ と か ら 、SCN の 特 異 性 が 指 摘 で き た 。興 味
深 い こ と に 、SCN 内 で は 、ト ー タ ル GSK-3 と そ の リ ン 酸 化 型 で あ る pGSK-3
が 、 逆 位 相 の サ ー カ デ ィ ア ン リ ズ ム で 発 現 し て い た 。 そ し て 、 リ チ ウ ム に よ
り 、行 動 リ ズ ム が 延 長 さ れ た マ ウ ス の SCN で は 、pGSK-3 が 高 発 現 し 、逆 に 、
ト ー タ ル GSK-3 の 発 現 は 低 く な っ て い た 。 SCN 特 異 的 な 本 現 象 は 、 リ チ ウ
ム が GSK-3 の 活 性 を 抑 制 す る こ と に よ り 、 SCN の 神 経 活 動 リ ズ ム の 周 期 が
延 長 し 、 結 果 、 行 動 リ ズ ム を も 延 長 さ せ た こ と が 示 唆 さ れ る 。 以 上 よ り 、 リ
チ ウ ム に よ る 一 過 性 の 体 内 時 計 の 周 期 延 長 機 構 に は 、GSK-3 の 制 御 機 構 が 直
接 関 与 し て い る こ と が 明 白 と な っ た 。  
実 験 ３ ： 次 に 、 以 上 ２ つ の 実 験 の 結 果 を も と に 、 老 化 に お け る リ チ ウ ム の
周 期 延 長 作 用 と GSK-3 の 関 連 に つ い て 検 討 し た 。近 年 の 研 究 か ら 、ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 と GSK-3 の 機 能 と の 深 い 関 連 性 が 報 告 さ れ て い る 。 GSK-3 は 、 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 の 主 要 構 成 成 分 で あ る 、 tau タ ン パ ク 質 を リ ン 酸 化 し 、 ア ル
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ツ ハ イ マ ー 病 を 進 行 さ せ る 。さ ら に 、リ チ ウ ム は 、 GSK-3 を 抑 制 し 、さ ら に
は 、ア ミ ロ イ ド β 前 駆 体 タ ン パ ク 質 で あ る APP か ら の ア ミ ロ イ ド β の 切 断 ・
生 成 を 抑 制 す る 作 用 が 報 告 さ れ て い る 。 ま た 、 ハ ム ス タ ー は 、 老 齢 に な る に
つ れ 、 周 期 が 短 く な る こ と か ら 、 本 研 究 で は 、 リ チ ウ ム と GSK-3 の 関 係 が 、
体 内 時 計 に だ け で な く 、 老 化 や そ れ に 伴 う 疾 病 に つ い て 、 重 要 な 役 割 を 果 た
す の で は な い か と 考 え 、 週 令 差 の あ る ハ ム ス タ ー を 用 い て 、 リ チ ウ ム の 作 用
効 果 に つ い て 検 討 し た 。４ 週 齢 、３ ヶ 月 齢（ Young）、そ し て １ ８ ヶ 月 齢（ Old）
の ハ ム ス タ ー の 輪 ま わ し 行 動 を 恒 暗 条 件 下 に て モ ニ タ ー し 、 約 ２ 週 間 後 に リ
チ ウ ム （ LiCO 3） を 混 餌 し た 飼 料 を 与 え た と こ ろ 、 Young ハ ム ス タ ー に は 、
リ チ ウ ム に よ る 周 期 延 長 が み ら れ た が 、 Old ハ ム ス タ ー に お い て は 、 周 期 は
延 長 し な か っ た 。 そ こ で 、 SCN 内 で の GSK-3 に つ い て 詳 し く 調 べ た 結 果 、
Young に お け る 、pGSK-3 タ ン パ ク の 発 現 は 、ピ ー ク タ イ ム（ 点 灯 ２ 時 間 後 ）
を も っ て 、 リ ズ ム 発 現 し て い た 。 こ れ は 、 以 前 の マ ウ ス の 研 究 結 果 と ほ ぼ 同
じ で あ る 。ま た 、ト ー タ ル GSK-3 の 発 現 量 は 、 Young、 Old 共 に 低 く 、差 は
な か っ た の で 、 本 実 験 に お い て pGSK-3 を 比 較 検 討 の マ ー カ ー と し た 。
pGSK-3 は 、 そ の 発 現 ピ ー ク タ イ ム に お い て 、 Old の 発 現 量 が 有 意 に 低 か っ
た 。 こ の こ と は 、 Old の 方 が 、 本 作 用 に お い て の リ チ ウ ム の タ ー ゲ ッ ト と な
る ト ー タ ル GSK-3 が 少 な く 、そ の た め 、リ チ ウ ム に よ る 周 期 延 長 作 用 が 見 ら
れ な い こ と を 示 唆 す る 。本 結 果 は 、GSK-3 の 発 現 、お よ び リ ン 酸 化 が 年 齢 依
存 的 な 支 配 を 受 け 、 老 齢 動 物 で は pGSK-3 の 発 現 量 が 低 い た め 、 リ チ ウ ム の
体 内 時 計 の 周 期 延 長 効 果 が 現 れ な か っ た と 考 え ら れ る 。  
以 上 の 研 究 結 果 は 、 躁 鬱 病 の 治 療 薬 と し て 実 際 に 臨 床 現 場 で 汎 用 さ れ て い
る リ チ ウ ム が 、 体 内 時 計 の あ る SCN に 直 接 作 用 す る こ と 、 そ し て 、 GSK-3
タ ン パ ク 質 を リ ン 酸 化 す る こ と で 、 そ の タ ン パ ク 質 を 不 活 性 化 し 、 体 内 時 計
の 周 期 を 遅 ら せ る こ と を 明 ら か と し た 、 世 界 初 の 報 告 で あ る 。 さ ら に 、 体 内
時 計 の 発 振 源 で あ る 、SCN の 時 計 遺 伝 子 の 発 現 周 期 を 延 長 さ せ る こ と で 、生
体 リ ズ ム は 、 よ り 長 周 期 の 外 界 環 境 に も 適 応 す る こ と が で き 、 リ チ ウ ム は 、
そ れ を 可 能 に す る 薬 物 で あ る こ と を 明 瞭 に し た 。 そ し て 、 精 神 疾 患 に 使 用 す
る 薬 物 が 、 体 内 時 計 を 薬 物 タ ー ゲ ッ ト と し て 機 能 す る 可 能 性 を 初 め て 示 し た
点 で 、 画 期 的 な 研 究 結 果 と 評 価 す る 。 時 差 ぼ け 、 睡 眠 リ ズ ム 障 害 な ど リ ズ ム
性 の 疾 患 を 治 療 す る 薬 物 が 現 存 し な い 状 況 で 、 今 回 示 し た 研 究 の ス ト ラ テ ジ
ー が 応 用 さ れ 、 新 規 の リ ズ ム 治 療 薬 の 創 薬 、 発 展 に 貢 献 で き る こ と を 期 待 す
る 。 こ の よ う な 観 点 か ら 、 本 論 文 は 博 士 （ 理 学 ） の 学 位 論 文 と し て 評 価 で き
る と 判 断 し た 。  
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